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L a surveillance des medicaments apres leur mise sur 
le marche depasse desormais les seuls objectifs de 
la pharmacovigilance (ou etude des effets indesirables des 
medicaments) au sens strict du terme. Elle concerne ega- 
lement l’analyse des facteurs medicaux ou economiques, 
rationnels ou irrationnels, de l’utilisation des medica- 
ments, la verification a large echelle de leur efficacite a 
long terme, la quantification de leurs effets indesirables, 
la qualite des informations accompagnant le medica- 
ment, la surveillance de 1’ automedication... L’ ensemble 
de ces questions definit la pharmacoepidemiologie ou 
etude en conditions reelles, de l' efficacite, du risque et 
de l 'usage des medicaments. 1 La pharmacoepidemiologie 
concerne done la prescription du medicament en 
«phase IV », e’est-a-dire apres sa mise sur le marche. 

Les «5 trop» des essais cliniques 

La pharmacoepidemiologie complete les donnees de la phar- 
macologie clinique qui etudie les effets des medicaments 
chez l’honimc en 3 phases (phase I : volontaire sain ; phase II : 
premiers essais chez le malade ; phase III : essais cliniques 
a grande echelle). Les essais cliniques obeissent, comme 
toute etude experimental, a une methode tres stride, res- 
pectant des criteres d’inclusion et d’exclusion precis. Ainsi, 
leurs conclusions sont uniquement vraies pour les patients 
inclus dans l’essai : elles ne tiennent pas compte de l’hete- 
rogeneite des malades, des differentes formes cliniques de 
la maladie, des differences entre medecins, pays ou popula- 
tions traitees. . . ' On resume souvent ces donnees en parlant 
des « 5 trop » des essais cliniques : (a) les essais cliniques 
incluent untrop petit nombrede patients (enmoyenne 1 500); 
(b) ils sont trop simples (excluant les patients souffrant de 
polypathologies ou recevant plusieurs medicaments) ; 
(c) ils concerned trop souvent les ages medians (excluant 
les sujets tres jeunes et ages); (d) ils sont trop etroits (res- 
pectant des indications tres precises et bien definies) ; (e) et 
enfin trop brefs (quelques mois seulement pour une maladie 
chronique!). 1,2 


Desormais, il apparait done indispensable d’etudier 
le medicament en situation reelle dans un souci a la 
fois medical, social mais aussi economique et de 
sante publique : tel est l’objectif de la pharmaco- 
epidemiologie. 

Methodes 

La pharmacoepidemiologie applique au medicament les 
methodes de l’epidemiologie et developpe 2 approches. 
L’approche descriptive ( non comparative) observe les 
phenomenes pour les analyser de maniere retrospective, 
prospective ou transversale. Un exemple est la mise en 
evidence de la (trop) forte prescription de medicaments pen- 
dant la grossesse (en moyenne plus de 1 3 medicaments 
par femme, la plupart non evalues dans leur rapport des 
benefices aux risques). 3 L’approche analytique (compara- 
tive) cherche a identifier les differents determinants et a 
quantifier leur role. Les etudes peuvent etre retrospectives 
(type cas-temoins) ou prospectives (comme par exemple 
la surveillance d’une cohorte). Dans une etude cas-temoins , 
on compare un groupe de sujets (les cas) atteints d’une 
maladie donnee (et susceptible d’etre un effet favorable 
ou indesirable medicamenteux) et un autre groupe indemne 
(les temoins) par rapport a leur exposition anterieure a un 
facteur de risque donne (ici la prise de medicament). En 
pharmacoepidemiologie, une etude cas-temoins permet 
de mesurer 1’ association entre un medicament et un eve- 
nement (recherche ou facheux) non decelable au cours 
des essais cliniques, notamment les evenements rares ou 
d’apparition retardee. Les etudes qui suivent une cohorte, 
au contraire, permettent d’etudier un evenement medica- 
menteux de frequence elevee. 

Champs d’application 

La pharmacoepidemiologie, en completant et elargissant 
les donnees des essais cliniques, developpe 3 grands 
champs d’interets. 
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Etude de I’efficacite des medicaments 

En pharmacoepidemiologie, on evalue l’efficacite en 
privilegiant 2 aspects essentiels (non pris en compte 
dans les essais cliniques). Tout d’abord, on juge de l’ef- 
fet du medicament sur des criteres de jugement « durs », 
c’est-a-dire cliniques traduisant une amelioration quanti- 
tative de la sante du patient (morbidite, mortalite, dispa- 
rition d’un syndrome douloureux...). Ces criteres cli- 
niques different des criteres intermediaires (c’est-a-dire 
paracliniques : biologiques, electrocardiographiques, 
radiographiques, ultrasoniques. . .) souvent utilises lors des 
essais cliniques qui, a l’evidence, ne constituent pas un 
objectif final pertinent pour la prescription d’un medica- 
ment. Ensuite, on evalue surtout l’effet du medicament a 
long terme, sur plusieurs mois ou mieux annees, afin de 
se rapprocher de la pratique clinique quotidienne et de 
l’objectif du prescripteur. 

L’ etude de l’efficacite des medicaments revet 2 aspects. 
Le premier correspond aux etudes realisees sur plusieurs 
milliers de sujets (« giga-essais »). Dans ce cas, le 
modele methodologique reste Vessai comparatif avec 
tirage au sort. On peut citer l’exemple de 4 S (Scandina- 
vian Simvastatin Survival Study) evaluant l’efficacite de 
la simvastatine non pas sur la cholesterolemie (critere 
intermediate) mais sur la survie (critere « dur»). 4 
Second aspect, les etudes d’ observation des pratiques sui- 
vent a long terme une large serie de patients sur un 
resultat clinique pertinent. On verifie l’adequation des 
resultats obtenus dans le modele theorique experimental 
(l’essai de phase III) au monde reel de la prescription. 
Dans ce cas, on veille a se rapprocher de la situation 
reelle en intervenant le moins possible sur la pratique 
medicale (a la difference des essais cliniques). 

Ces analyses d’efficacite permettent la mise en evidence 
d’autres effets favorables a court ou a long terme (par 
exemple, reduction de la mortalite dans l’insuffisance car- 
diaque sous inhibiteurs de T enzyme de conversion) et la 
comparaison des effets du medicament par rapport a 
d’autres choix therapeutiques (medicamenteux ou non), 
non evalues avant la mise sur le marche. On s’attache ici 
a etudier aussi les consequences des variations de poso- 
logie, de la repartition des doses dans la journee ainsi 
que des caracteristiques de 1’ indication (gravite de la mala- 
die, sous-type de malade...), du patient (age, sexe, race, 
facteurs socio-economiques, situation geographique, sta- 
tut nutritionnel. . .) dans l’effet du medicament. 

Evaluation du risque 

Ces etudes completent le role d’alerte et d’identifica- 
tion du profil d’effet indesirable des medicaments joue 
par la notification spontanee en pharmacovigilance. La 
pharmacoepidemiologie permet de quantifier le risque a 
l’echelon de la population. Les exemples sont nombreux. 
Une etude cas-temoins a mesure le risque d’hyper- 
tension arterielle pulmonaire sous anorexigenes amphe- 
taminiques. 5 Deux autres ont etudie plus recemment le 
risque de survenue de maladie demyelinisante apres 
vaccination contre l’hepatite B. 6> 7 La surveillance de la 
« cohorte tacrine » (Cognex) a permis de quantifier en 


situation reelle la survenue d’effets indesirables hepa- 
tiques. 8 On peut aussi travailler sur les banques de don- 
nees des medicaments [comme la Banque anglaise de 
prescription (GPRD) ou la Base franchise de pharmaco- 
vigilance] en appliquant ces methodes. Nous avons pu 
ainsi montrer, en pratique de prescription courante, le plus 
grand risque d’effets indesirables hemorragiques diges- 
tifs avec les oxicams par comparaison avec les autres 
families chimiques d’anti-inflammatoires non stero'i- 
diens. 9 

Etude de prescription et de consommation 
de medicaments 

L’ Organisation mondiale de la sante (1977) definit l’uti- 
lisation du medicament comme la « commercialisation, 
distribution, prescription et utilisation des medicaments 
au sein d’une societe donnee, plus particulierement au 
point de vue de leurs consequences medicales, sociales 
et economiques ». Ces etudes verifient les conditions de 
l’utilisation reelle des medicaments apres mise sur le mar- 
che. Elies s’interessent aux caracteristiques quantitatives 
et qualitatives des patients trades, des prescripteurs ou des 
quantites prescrites. Elies envisagent aussi les diffe- 
rences nationales ou regionales dans V utilisation des medi- 
caments, les determinants de la prescription, les diffe- 
rences par rapport aux indications validees. Ces etudes 
montrent que la prescription et la consommation depen- 
dent de facteurs multiples, certains rationnels (issus des 
conclusions des essais cliniques et valides) et d’autres irra- 
tionnels (image symbolique du medicament « quigueritout », 
facteurs sociaux, economiques, educationnels...) a l’im- 
portance sans cesse croissante. 10 Elies indiquent une inco- 
herence certaine entre les donnees pharmacologiques de 
base, les conclusions des etudes de pharmacoepidemio- 
logie decrites plus haut et la reelle prescription du medi- 
cament. 

Conclusion 

La connaissance des grandes donnees de la pharmaco- 
epidemiologie s’avere desormais indispensable pour le 
praticien soucieux du bon usage du medicament. Deve- 
lopper des etudes de pharmacoepidemiologie, c’est evi- 
ter T escalade therapeutique et prevenir 1’ apparition voire 
l’accumulation de certains effets indesirables des medi- 
caments... Suivre cette strategic, c’est assurer une 
meilleure prescription des medicaments en veillant a 
s’interesser non pas uniquement aux donnees biologiques, 
paracliniques ou physiopathologiques, trop souvent 
« anecdotiques » (et en tout cas non decisives pour le 
malade), mais a Taction preventive sur les complications 
de la maladie, aux effets demontres sur la mortalite et au 
risque quantifie de survenue d’effets indesirables. 

Le pharmacoepidemiologiste travaille pour le malade et 
le prescripteur a revaluation des effets cliniquement 
pertinents des medicaments. La pharmacoepidemiologie 
represente un exemple de recherche en medecine generale 
pour le praticien, par exemple dans les surveillances de 
cohorte ou les etudes de prescription. ■ 
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Arte re 


T rois mots au moins servent en grec a nommer 
l’air : pneuma est le souffle, Fair en mouve- 
ment; aither est l’ether, «air subtil des regions supe- 
rieures qui enveloppent l’atmosphere» ; 1 aer est F at- 
mosphere elle-meme, Fair qu’on respire. Aer est sans 
doute a Forigine des mots aorte et artere : 2 « [Elies] 
eurent principalement cette denomination, parce que 
suivant la theorie d’Erasistrate [iv e -m e s. av. J.-C.], on 
pensoit que les tuyaux qui partent du coeur, n’etoient 
pleins que d’air, qui en entrant dans leurs cavites, les 
dilatoit, & les faisoit se contracter lorsqu’il en sor- 
toit. Voila la cause de la diastole & de la systole, sui- 
vant les anciens » ( Encyclopedic ). 3 Aorte avait pour 
Hippocrate (v e -rv e s. av. J.-C.) le sens de bronche, avant 
d’acquerir pour Aristote (iv e s. av. J.-C.) celui d’aorte 
(« la grande ou grosse artere »). Derive probable 
d’aorte, arteria a d’abord servi a nommer la trachee 
artere, ou « aspre artere » (Furetiere) : « aspera arteria, 
en terme d’Anatomie ; c’est le canal du vent ou de Fair, 
appelle vulgairement le sifflet ; Galien lui a donne le 
nom de trachee, parce que ce canal est inegal » 
(Encyclopedic) ; «Du grec, raboteux [trakhys], 4 et, 
artere, a cause que les plus anciens anatomistes, qui 
croyaient les arteres pleines d’air, assimilant a une 
artere le conduit qui va du larynx au poumon, le 
nommerent raboteux en raison des anneaux qui le com- 
posent» (Littre). Je dedie ces lignes a l’etudiante en 
medecine qui m’a ri F autre jour au nez quand je lui 
parlai de trachee artere : ses professeurs condamnaient 
l’expression comme ridiculement surannee, et indigne 
d’un medecin du 3 e millenaire. «L’ artere garde Fair 
qu’elle rei^oit, & puis le rejette. [...] L’artere trachee 


est la principale partie du col, [...] qui est l’instru- 
ment de la respiration & de la voix » (Furetiere). 
Sans vouloir vous couper le sifflet, voyez pourtant, 
ma belle, les bonnes raisons qu’on a toujours, avec 
deux mots de grec, d’appeler artere la trachee. L’air 
qu’elle conduit la caracterise plus exactement que sa 
rugosite. N’allons tout de meme pas, en pathologie, 
jusqu’a abandonner tracheite pour arterite. 

Omicron 


1 . V. Ether. Mots & Maux, pp. 69-7 1 . 

2. Les etymologistes ne sont pas tous d’accord. Certains ratta- 
chent aorte puis artere au verbe grec aorteo, j’eleve, je sus- 
pends («Artere [...] signifie ce qui est suspendu, denomination 
qui convient assez a la trachee [...] et aux branches », Littre), 
ou a I’autre sens du nom aorte, havresac, besace («On derive le 
mot d’artere du Grec aorte, parce qu’elle est comme le coffre 
ou vaisseau du sang arterieux», Furetiere). 

3. Windkessel (marmite a vent, soufflet) est I’allegorie que les phy- 
siologistes allemands ont creee pour decrire la fonction elastique 
de I’aorte: en se distendant pendant la systole cardiaque, elle 
accumule du sang qu’elle restitue en se retractant pendant la dias- 
tole, transformant I’ecoulement discontinu du sang a la sortie 
du ventricule gauche en ecoulement continu pulse a la Periphe- 
rie. On ne saurait plus pertinemment remettre une vieille 
erreur en selle. 

4. Mot attribue par Bailly a Dioscoride (i er s. apr. J.-C.), trakhoma 
est une «asperite de la paupiere devenant raboteuse a I’inte- 
rieur». Nysten (1824) dit de trachoma: «mot latin employe par 
Paul dVEgine [Al Qawabiliyi, medecin et chirurgien byzantin,vn e s.] 
pour designer une espece d’ophthalmie accompagnee de I’aspe- 
rite de la surface interne de paupieres.» Chlamydia trachomatis 
est la bacterie responsable du trachome, cause premiere de cecite 
acquise en Afrique. 
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